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論文内容要旨
 近年小児の間で増加傾向のみられる滲出性中耳炎(以下滲中)の病因を探るため,免疫組織学
 的手法を用いて滲中患者の中耳粘膜病理組織像を明らかにした後,動物実験によって中耳に於け
 る皿型アレルギー反応の詳細を観察し,人滲中粘膜の病態と比較検討することにより免疫複合体
 滲中病因説を検定した。
 正常中茸粘膜は立方ないし扁平上皮と上皮下のわずかの線維細胞と毛細血管からなるが,滲中
 患者の中耳粘膜は,著しく丈を増し分泌亢進した粘膜上皮と粘膜下の多彩な炎症性細胞浸潤とい
 う2つの組織学的特徴を持つようになる。細胞表面膜抗原に対するモノクローナル抗体及び免疫
 グロブリンに対するHRP標識F(ab)'抗体を用いて酵素抗体法を行うと,helper/inducer
 TcellとBcellよりなるリンパ炉胞様構造や,粘膜上皮直下を中心に散在性に分布するcytoto-
 xic/suppresorTce11が観察され,IgG産生細胞を主体とし,IgA産生細胞も含む形質細
 胞も数多くみられた。免疫電顕にてBcellから形質細胞への分化成熟過程が確認され,液性免疫が
 賦活されていることが予想された。一方,粘膜直下の細静脈や毛細血管内に好中球のpavemen-
 tatiOn,血管外への遊走像がみられた。抗体産生へ向かう免疫担当細胞の動きと合わせると皿型
 アレルギーと矛盾しない所見と考えられた。
 そこで,チンチラ及びハートレー系白色モルモットをHRPにて全身感作した後中耳腔内に
 HRPを注入し,中耳内における皿型アレルギー惹起実験を行った。diaminobenzidine反応に
 てHRPの局在を追跡し,蛍光抗体法にて免疫グロブリンの分布を,Leducの方法にて抗HRP抗
 体の有無を光顕並びに電顕下に観察した。又,中耳貯留液中の免疫複合体量(Farrの変法),
 白血球遊走因子(ボイデンの変法),補体活性(溶血反応),遊走阻止因子(アガロース滴法)の
 動態を測定した。
 未感作動物にHRPを注入した場合は,軽度の粘膜浮腫がみられるのみであったが,感作動物
 にHRPを注入した場合は,6時間以内に上皮基底膜や粘膜下血管壁に免疫複合体が形成され
 典型的な滲出性炎症が観察された。中耳内に於いて活性化された補体及び好中球遊走因子によっ
 て動員された好中球により,著明な粘膜下浮腫,上皮基底膜の破綻をきたし,中耳貯留液がもた
 らされた。注入後5日目以降は,粘膜下毛細血管の内皮細胞に細胞分裂が頻発しpostcapillary
 venUle様の新生血管網が形成される一方,マクロファージ遊走活性の増加に伴いマクロファー
 ジも浸潤し活発に免疫複合体を貪食する結果,免疫複合体は注入後7日目頃には鼓室腔内よりほ
 ぼ除去された。しかし,tympanogramにて中耳貯留液の消退を観察すると,免疫複合体が除去
 された後も注入後14日まで中耳貯留液が認められ,A→C→B→C→Atypeと変化する人滲中
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 患者と類似する変動パターンを示した。このような中耳貯留液の滞留の原因を知るため耳管を観
 察したところ,鼓室腔から流入した炎症産物と付属粘液腺からの粘液によって耳管内腔は充満さ
 れていた。compoundcilia等の線毛の変性,線毛細胞の変性脱落,線毛の粘液内埋め込みによ
 るmucociliarycouplingdisorder,耳管の主として咽頭口,軟骨部を中心とする分泌細胞の増
 加,粘液組成の変化等の因子が影響して耳管の粘液線毛輸送系が障害され中耳貯留液が長期間滞
 留したと考えられた。
 この実験的中耳炎が治癒した後の中耳粘膜を観察すると,HRPを胞体内に保持したマクロフ
 ァージと主としてIgGよりなる抗HRP抗体産生形質細胞が残存していた。抗HRP抗体産生形
 質細胞は,中耳に対する抗原刺激のみでは得られず,全身感作を必要とすること,全身感作に局
 所刺激を加えることにより著しく数を増やすこと,すくなくとも最終抗原刺激後3ケ月は粘膜中
 に残存することが明らかとなった。HRPに対する局所免疫能を獲得した中耳に再度HRPを注
 入すると,二次応答はより速やかかつ強力で,中耳液中には遊走阻止因子が検出され,浸潤した
 リンパ球によってリンパ瀕胞様構造も形成され,リンパ球から成熟した抗HRP抗体産生形質細
 胞への分化過程も観察された。以上より中耳粘膜も潜在的な局所免疫応答能を持つことが判明
 した。
 滲中は小児に多発する等宿主側因子の関与も大きいと考えられる。そこで宿主の免疫準備状態
 によって変化する免疫複合体の性状の変化が中耳炎病態に与える影響を調べるため低分子量及び
 高分子量の免疫複合体をinvitroで作製して中耳炎惹起実験を行った。この結果,低分子量免
 疫複合体は,高分子量のものに比べマクロファージ遊走活性が強くしかも中耳内に長期に滞留す
 る傾向が示され,中耳炎の遷延化に繋がる可能性が示唆された。
 以上の観察結果から,皿型アレルギーを起こすことにより,人滲中と病理組織学的所見,
 tympanogramによる病像の経過等に幾つかの共通点を持つ動物モデルが作製でき,免疫複合体
 滲中病因説を支持する事実と考えられた。
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 審査結果の要旨
 審査の結果,以下の理由により,本論文は医学博士論文として,その水準に達しているものと
 判定した。
 1)実験的に免疫複合体(以下IC)を局所投与し滲出性中耳炎(OME)の動物モデル(チン
 チラ・ハートレイ系白色モルモット)を作成し,その病因に関して種々の新知見を加えた。
 a)HorseradishPeroxidase(HRP)を抗原として用い全身感作を行った後,中耳腔に
 HRPを投与することにより皿型アレルギーを惹起することができる。注入6時間以内に上皮基
 底板や血管壁にICが形成され,活性化補体などによって動員された好中球による基底板破壊と
 血管透過性亢進による著明な浮腫が観察された。注入5日以後になるとマクロファージ(以下Mφ)
 が浸潤し活発にICを貪食するようになった。その結果IC目体は7日目頃に局所から消失する
 が滲出性炎症は14日目頃まで持続した。炎症の遷延化に耳管よりの排泄障害,特に粘液繊毛系の
 障害が大きくかかわっていることがわかった。
 b)実験的OME治癒後もHRPを包含したMφと抗HRP抗体産生細胞が少くとも3カ月位
 は残存していることが観察されこの様な状況は単なるHRP注入では得られず全身感作後に局所
 刺激を加えることで著しくenhanceされることを明かにした。
 c)HRPに対する局所免疫能を獲得した中耳に再度HPRを注入するとその応答は強力にし
 て速やかであり浸潤リンパ球による炉胞様構造の形成並びに成熟抗HRP抗体産生細胞への分化
 などが観察され急性感染症などの抗原刺激後の中耳粘膜においても強力な免疫応答能を獲得でき
 ることを明かにした。
 2)OME患者の中耳粘膜病理組織像を,免疫組織化学的並びに免疫電顕的手法を用いて検索し,
 中耳局所における皿型アレルギー反応がヒトOME発症にも強くかかわっている可能性を示唆し
 た、,
 3)以上の結果より,OME発症にかかわる諸因子のひとつとしてICによる局所のアレルギー
 反応が大きな役割を演じていると結論した。
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